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PolymeriMtioTOHhiBe D.riv.1. von Poly.mld.n 

Die Erfindung betm polymerisationstahige Derivate von Pal..,r«M 

Durch Pfropfungsreaktionen lassen sich die OberflSchen von p.. 
ar. aie mrt dem Basispolymeren allein nicht erreichbar sind. 

^ iedoch unenvunschte Nebenreaktionen auf: Abbau der Pol!l; 

^^^^ 

A^der Ueratur ,st bekannt, daC Halogenamide sehr reaktiv Ld Dte, 
5 v^^3^! o denvatisierten Membmn. Bel der 
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Aufgabe der Erfindung ist es. ein Verfahren zur gezielten Derivatisierung 
von Polyamiden bereitzustellen. Diese derivatisierten Polymere kSnnen 
anschliefiend nach bekannten Verfahren welter umgesetzt werden Dabei 
sollen derivatisierte Polyamide bereitgestellt werden. deren mechanischen 
Eigenschaften soweit erhalten sind. daB diese Verfahren beispielsweise 
auch fur Hohlfasemiembranen anwendbar sind. 

Gegenstand der Erfindung sind mit polymerisierbaren Doppelbindungen 
derivatisierte Polyamide erhaitlich durch Umsetzung des Polyamldes mit 
einer Verbindung, die sowohl eine polymerisierbare Doppelbindung als 
auch einen Oxiranring enthSlt. Verbindungen der Formel I sind als Ver- 
bindungen. die sowohl eine polymerisierbare Doppelbindung als auch 
einen Oxiranring enthalten. bevorzugt: 

CR1R2 = CR3 



:o 



O = C - O - (CH2)„ - CH - CH - R* 



Darin bedeuten 



Ri, R2 und R3 unabhangig voneinander 

5 H Oder CH3, 

^* ^ ' AlkyI mit 1 .5 C-Atomen Oder Aryl mit 6-1 2 C-Atomen 
und 



eine ganzen Zahl zwischen 1 und 5. 



Gegenstand der Erfindung sind auch Pfropfpolymere erhaWich durch 
Polymerisation von Monomeren auf ein erfindungsgemSS mit polymeri- 
sierbaren Doppelbindungen derivatisiertes Polyamid als Basispolymer. 
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Besonders bevorzugt sind Pfropfpolymere. die Monomereinheiten der 
FotTnel II. Ml. IV oder V enthalten: 

-[CR1R2 - CR3J- 



10 



20 



25 



30 



35 



0 = C-0-(CH2)„.CH-CH-R4 H 

O 

In Formel II bedeuten: 

R1.R2 und R3 unabhangig voneinander 
H Oder CH3. 

1 5 '^^ ^"^y 1-5 C-Atomen Oder Aryl mit 6-12 C-Atomen 

und 



eine ganzen Zahl zwischen 1 und 5. 

-[CR'R2 - CR3J. 
I 

' ill 
O = C - N R5R6 



In Fomiel III bedeuten: 

Ri,R2 und R3 unabhangig voneinander 
H Oder CH3. 



R5 



R6 



H. mit -COOH. mit -SO3H Oder mit -NRrRa substituiertes 
AlkyI mit 1-5 C-Atomen oder mit -COOH, -SO3H oder mit 
-NR7Re substituiertes Aryl mit 6-12 C-Atomen, 

mit -COOH. mit -SO3H Oder mit -NR7R8 substituiertes AlkyI 
mit 1-5 C-Atomen oder mit -COOH. -SO3H oder mit -NRrRa 
substituiertes Aryl mit 6-12 C-Atomen. 
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wobei 

R5 und R6 so abgestimmt sind. daG entweder beide Reste sauer Oder 
basisch Oder einer der Reste neutral ist, 

und 

R7 und R« unabhangjg voneinander 
H. Alky! mit 1-5 C-Atomen. 

-ICR1R2 - CR3]- 

O = C - O - (CH2)„ - CH - CH - R^ ,y 

X X 

In Fonnel IV bedeuten: 

R\R2 und R3 unabhangig voneinander 
H Oder CH3, 



^* H. AlkyI mit 1 -5 C-Atomen Oder Aryl mit 6-12 C-Atomen 

n eine ganzen Zahl zwischen 1 und 5. 

ein Rest X einen Separationseffektor, sowie der andere Rest X OH. 

Der Separationseffektor kann insbesondere eine der folgenden Bedeutun- 
gen aufweisen: 

a) eine ionische Gruppe. ausgewdhK aus -PO4H2. -NR7R8 oder 

30 -N*R7R8R9, 

worin 

R7 und R« unabhangig voneinander 

H. AlkyI mit 1-5 C-Atomen 

und 

R» AlkyI mit 1-5 C-Atomen 
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mit der MaBgabe. daB wenn X = .N*R7R8R9. rz und Re nicht H sein 
kOnnen, 

b) eine hydrophobe Gruppierung -OR10 oder -NHR10. wobei R10 c-i-Con 
Alkyl. C6-C25-Aryl. Cy-Cas-AIkylaryl oder C7-C25-Arylalkyl bedeuten 
und wobei diese Reste auch mit Nitril oder Ci-Cg-Alkoxy derivatisiert ' 
sein kfinnen. und wobei auch eine oder mehrere nicht benachbarte 
CH2-Gruppen durch NH oder O oder auch eine oder mehrere CH 
Gruppen durch N ersetzt sein kOnnen; 

c) eine Metallchelat-Gruppierung; 
10 d) ein thiophiler Rest. 

Thiophile Reste sind beispielsweise in EP 0 165 912 offenbart. 



15 -ICR'R2 - CRSI. 

I 

0«C.O.(CH2)„.CH-CH.R4 



20 In Fomiel V bedeuten: 

Ri . R2 und R3 unabhangig voneinander 
HoderCHa. 

H. Alkyl mit 1-5 CWtomen oder Aiyl mit 6-12 C-Atomen 
" eine ganzen Zahl zwischen 1 und 5. 



ein Rest Y einen Rest der Formel VI und der andere Rest Y OH 



-S-CK-CH,— f pR' 

oA^ VI 



R^ 



und 
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R7 und R8 unabhangig voneinander 

H Oder AlkyI mit 1-5 C-Atomen. 

Insbesondere die PfropfpoJymeren. die Monomereinheiten der Forme! II 
Oder V enthalten, k6nnen fur die Herstellung von Affinitatstr^gern Oder zur 
Immobilisierung von Enzymen verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind somit auch Affinitatstrflger und immobili- 
sierte Enzyme herstellbar aus einem erfindungsgemaBen Pfropfpolymer. 

Es sind porose und unporOse Formkfirper aus Polyamiden bekannt dazu 
gehdren beispielsweise Membranen. Schwamme. Schiauche und Hohl- 
fasermembranen. Gegenstand der Erfindung sind somit auch derartige 
FomikOrper. die im wesentlichen aus einem erfindungsgemaSen Pfropf- 
poiymerisat bestehen. und die zusatzlich auch Affinitatsliganden oder 
immobilierfe Enzyme enthalten kOnnen. 

Erfindungsgemaa werden bei dem ersten Reaktionsschritt ungesattigte 
Reste in das Polyamid eingefOhrt. Geeignetete Polyamide sind dem Fach- ' 
mann bekannt und sind auch kommerziell erhaitliclx. Dazu gehOren z B 
die unter dem Handelsnamen NYLON® bekannten Polymere. z B 
NYLON® 66. Porose Oder unpor6se FomikOrper bestehend aus derartigen 
Polyamiden sind ebenfalls bekannt und auch kommerziell erhaitlich- dazu 
gehdren beispielsweise pertfdmiige Fomikdrper. Membranen. Schiauche 
Hohlfasermembranen. Schwamme. Das Polyamid. das derivatisiert wer- * 
den soli, wird mit einer Verbindung. die neben einer ungesattigten C=C- 
Gruppe auch einen Oxiranring enthait. umgesetzt. Es wurde gefunden. 
daB diese Umsetzung in hervorragender Weise ohne den Zusatz von 
Halogenkohlenwasserstoffen oder Reduktionsmittein mSglich ist. Die Um- 
setzung erfolgt in waBrig-organischer LOsung bei einem pH > 5. Als orga- 
nische L6sungsmittel werden insbesondere Dimethylfomiamid (DMF) 
Dimethylsulfoxid (DMSO) und Dioxan bevorzugt. Dabei betragt der Anteil 
des organischen LOsungsmittels typischenveise mehr als 30 Gewichts- 
prozent. Es ist auch mOglich. die Reaktion in reinem organischen 
Ldsungsmittel auszufiihren. Wird die Reaktion bei einem pH > 10 ausge- 
ftihrt, so kann auch in rein waBriger Phase gearbeitet werden. Bei einer zu 
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derivatisierenden Oberfl^che von 100 cma warden typischenveise 1 bis 
20 g emer Verbindung. die neben einer unges^ttlgten C=C.Gruppe auch 
e.nen Oxiranring enthait. beispielsweise Glycdylmethacrylat. geWst in 50 
b.s 500 ml LOsungsmittel. umgesetzt. Die Reaktion wird typlscherweise bei 
30 . 60 C ausgefflhrt und dauert typischerweise zwischen 30 Minuten und 
einigen Stunden. For die Einstellung des pH kann in wasserhaltigen 
Medien em Puffer zugesetzt werden; typischenveise betrflgt die Konzen- 
frafon des Puffers zwischen 10 mM und 2 M. Geeignete Puffer sind dem 
Fachmann bekannt; dazu gehOren beispielsweise Borat- und Carbonat- 
puffer^ D,e Umsetzung in rein wflBriger L6sung kann auch in verdOnnter 
Alkai.hydroxidl6sung (z.B. 0.1 bis 2 M Natrium- oder Kaliumhydroxid- 
Ibsung) erfolgen. Zusatze eines halogenierten Kohlenwasserstoffes oder 
eines Reduktionsmittels ist nicht notwendig und erfindungsgemSB nicht 
vorgesehen. 

Verbindungen. die neben einer ungesSttigten C«C-Gruppe auch einen 
Ox.rannng enthalten. sind dem Fachmann bekannt; dazu gehfiren insbe- 
sondere Glycidylmethacrylat. Glycidylacrylat. Vinylglyddylether und auch 
V.nylglyadylurethan. Glycidylmethacrylat wird bevorzugt venvendet. 

Durch die Umsetzung des Polyamids mit einer Verbindung. die neben 
einer ungesSttigten C=CGruppe auch einen Oxiranring enthait. werden 
auf sehr schonende Weise ungesattigte C=C-Gruppen in das Polyamid 
eingefOhrt. An diese Gruppen kdnnen weitere Monomere nach allgemein 
bekannten Verfahren polymerisiert werden. Die Auswahl dieser Mono- 
meren richtet sich nach dem vorgesehenen Venvendungszweck der deri- 
vatisierten Membran: 



30 



35 



a) Aus DE 38 11 042 sind unter anderem Monomere bekannt. die zur Her- 
stellung von lonenaustauschem geeignet sind; dazu gehOren beispiels- 
weise AcrylsSure. N-(Sulfoethyl).acrylamid. 2-Acrylamido-2.methyl- 
propansulfonsaure, N.N-Dimethylaminoethyl-acrylamW. N.N-Diethyl- 
aminoethyl-acryiamkl. sowie Trimethylammoniumethyl-acrylamid. 

Andere in dieser Druckschrifl genannte Monomere eriauben die 
Bindung von Affinitatsliganden oder von Enzymen. oder eignen sich fOr 



BNSDOCID: <WO_9622316A1J_> 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



wo 96/22316 „^^»„ 

_ g _ PCT/EP96/00077 



reversed phase Chromatographie: dazu gehOren beispielsweise Acryl- 
saure, Acrylamid, AlJyIamin Oder Acrylnitril. 

b) Aus DE 43 10 964 sind Monomere bekannt. die einen Oxiranring, einen 
Azlactonring Oder eine Gruppierung enthalten. die in einen Azlactonring 
umgesetzt warden kann. Polymere. die derartige Monomere enthalten, 
sind besonders gut fOr die Bindung von Affinitatsliganden Oder von 
Enzymen geeignet. Affinitatsliganden sind beispielhaft in DE 43 10 964 
offenbart. 

Weiterhln kOnnen die Epoxklgruppen in derartigen Polymeren in vorteil- 
hafter Weise welter unngesetzt warden, wodurch lonenaustauscher, 
thiophlle Sorbentien odar Sorbentien fUr die Metalicheiat- oder die 
hydrophobe Chromatographie bereitgestellt werden. Dabei werden bei- 
spielsweise Phosphorsdure. Diethylamin. Trimethylamin. schweflige 
Saure Oder auch Komplexbikiner wie Iminodiessigsaure an dan Oxiran- 
ring addiart. 

Die Herstellung von thiophilen Sorbentien und von Sorbenzien fOr die 
Metallchelatchromatographie ist in DE 43 10 964 offenbart. 

In DE 43 33 674 und in DE 43 33 821 sind derartige Umsetzungen. mit 
derer Hilfe lonenaustauscher bereitgestellt werden kdnnan, offenbart. 

In DE 43 23 913 werden Sort)enzien fiir die hydrophobe Interaktions- 
chromatographie beschrieben. 

ErfindungsgemaB werden die Gruppen. die nach den oben genannten 
Verfahren in dan chromatographischan Tragar eingefuhrt werden. und die 
fur die Trennung der Analyte wesentlich sind. zusammenfassend als 
Separationseffektoran bazaichnet. 

Einzalheitan der Herstellung der verschiadanen Sortjenzian und daran 
Venwendung kOnnen den oben genannten Druckschriften entnommen 
werden: die diesbezQgliche Offenbarung diasar Druckschriften ist durch 
Bezugnahme in die voriiegande Anmaklung eingefflhrt. 
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Die versehiedenen Gruppiemngen, die die Trennung der AnaMe beweri. 
nefaut. Be»p«te Mnnen den obigen Druckschriften entnommen weZ. 

Unv Oder Dunchpumpen der ReaWtonsBsung erfolgen. Beim Umpumpen 

ZT.^::^^"i po-ya^id^r: 

iReaSf un- emeutdurehBepumpt. beim Durchpumpen wirt 

«rv^,L^ n ?^ '>''"*^" ^' Polyamidmembran 

venrorfen. D» letz^enannte Veifetwensvariante ist bevon^ugt. 

Dte erflndungsgemas derivatisierten und gepfropllen Membranen, die 

r^r« ""r"*^"*"' S."ffi-nungen in .hnlicher 

nT.^^ K T ■ "-fePteb^i" fflr parttkuiare So*enzlen 
mrt ahnl,chen SeparationseffeWoren Qblich ist Vyfegen der kurzen 
ze^^en am Sorbens. is, dabei die Getahr, daS insbes<«dere die btoZ^ 

vernngert wird, verriogert. D» .solierung von natarlichen ,^ 
mkombinanten Enzymen aus RohextraWen is, fOr derarSge Anwendunoan 
em Be»piel. so umfaB, d» .soliemng beispiebweise von Glu^tX 
aenase aus Bacillus megaterium Oder von Pro,einase K aus Jr^^ 
a».um e,„en Ch,on«rtographleschritt an ein«n Sort.ens m .el" n 
^ruppen (z.B. DEAE) oder mit qua,ema«n Ammonlumgruppen (z B 
™*E). For d» I««erun8 von polyklonaten oder monoklonaten iCn 
globulinen wn too oder loM unntan in akk...;... ^ . '"™"n 

Punk* 1 rr,. Abh*ngigkeit vom isoelekWschen 

TMAP^ """'""8'obul.ns Anionen- oder KaBonenaustauscher (z.B mi, 
h^ThTf "»r auch ,hiophile oder 
in^tr^ '*™*"*"- ^ Erhal, der btotogischen AWivia, is, 
"isbesondere be, der l«„ierunB von G«innun9sfaktoren Oder and.rer 

ZZ^Z TT*"' °^ ™" en,sch.«e™<er Wich^^it 
So «„rd be. der Isoterung des Prottiromblnkomplexes Oder von a,- 
Antrtrypsin an einem DEAE-Trager chromatographieit For die 
Anreichemng von Faklor IX is, die Chromatographle an einem TrSger ml, 

^TH" ^' ™'' ^'"o'^" Cfromato- 

9raph«schntte an einem Sorbens mi, temaren Aminogruppen (z.B DEAE) 
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Oder mit quatemaren Ammoniumgruppen (z.B. TMAE) Oder auch an 
hydrophoben Trennmaterialien Qblich. 

Weitere Beispiele von Stofftrennungen, bei denen der Erhalt der biolo- 
5 gischen Aktivitat besonders wichtig ist. sind dem Fachmann bus der 

Literatur bekannt. In alien diesen Fallen kann ein partikuiarer chromato- 
graphischer Trager mit einem bestimmten Separationseffektor durch ein< 
erfindungsgema&e Membran ersetzt werden. die denselben Oder einen 
ahnlichen Separationseffektor enthait. Beispiele fur Membranen. die 
10 derartige Separationseffektoren enthalten. sind bereits genannt und sind 
insbesondere in den folgenden Beispielen offenbart. 

Die folgenden Beispiele sollen den Gegenstand der Erfindung naher 
eriautem; sie stellen keine Einschrankung des Erfindungsgegenstandes 
15 dar. 



Auch ohne weitere AusfQhrungen wlrd davon ausgegangen, da& ein Fach- 
mann die obige Beschreibung in weitesten Umfang nutzen kann. Die be- 
vorzugten AusfQhrungsfonnen sind deswegen lediglich als beschreibende, 
kelneswegs als in irgendeine Weise limltierende Offenbarungaufeufassen. 

Die vollstandige Offenbarung alier vor- und nachstehend au^eftlhrten 
Anmeldungen, Patente und Ver6ffentlichungen, sowie der korrespondie- 
renden Anmeldung DE 1 95 01 726.9, eingereicht am 20. Januar 1995, 
sind durch Bezugnahme in diese Anmeldung eingefOhrt. 
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Beispiele 

Im folgenden wird «er Raumtemperatur eine Temperatur zwischen 15 
und 30 °C verstanden. 

fifiiaBiftU: Einfiihrung von CCBIndungen in ein Polyamid in 
wSBriger L6sung (Variants A) 

Zur DurchfOhrung der Synthese wird ein PolyamidfaserbCindel aus 
NYLON (FaserbOndel aus 64 Fasem. 32 cm lang. etwa 200 pm innerer 
Durchmesser. etwa 2 mm SuSerer Durchmesser. mittlerer Porendurch- 

1 n ■ ^T' ®^ ^ Sei^Qrzt und in eine 

300-10 mm ChromatographiesauleSUPERFORI^NCE® (Fa E Merck) 
gepackt. An diese Saule wird eine inerte Pumpe angeschlossen. Die 
Apparatur Wird zunSchst mit Wasser gespOlt. FOr die Umsetzung werden 
20 g Glycdylmethacrylat in 200 ml 1 M NaOH geiOst und mit hoher 
Geschwindigkeit (5 m^min) bei 40 "C zwei Stunden im Kreis gepumpt 
AnschlieSend wird die derivatisierte Membran mit Wasser gespQit. 

BfiiailiaL2: Efnfiihrung von C^C-Bindungen In ein Polyamid 
(wHBrig - organlsche L6sung; Variante B) 

Z%^'!''''''''ZT'^^ werden In 200 ml wSBrigem Dimethylfom,amid 
(50 Volumen-%) gelOst und in der in Beispiel 1 beschriebenen Apparatur 
umgepumpt (zwei Stunden bei 60 X). AnschlieBend wird die de^atisierte 
Hohlfasemiembran mit Wasser gespQIt. 
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BfiiapitU: ElnfOhrung von C-Mlndungen In ein Polyamid 
(wilBrig - organlsche Ldsung; Variante C) 

10 g Glycidylmethacrylat werden In 200 ml waSrigem Dimethylsulfoxid 
(50 Volumen-o/o) gelflst und in der in Beispiel 1 beschriebenen Apparatur 
umgepumpt (zwei Stunden bei 60 -C). Anschlieliend wird die derivatisierte 
Mohifasermembran mit Wasser gespCllt. 
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Beispicl 4 : EinfOhrung von C»C-Bindungen in ein Polyamid 
(wSBrig - organische Losung; Variants D) 

5 

10 g Glycidylmethacrylat werden in 200 ml waSrigem Dimethylformamid 
(50 Volumen.% in 0,5 M Natriumcarbonatpuffer. pH 10) geldst und in der 
in Beispiel 1 beschriebenen Apparatur umgepumpt (zwei Stunden bei 
60 'C). Anschliefiend wird die derivatisierte Hohtfasermembran mit Wasser 
10 gespGlt. 



BB i apifti 5 : EinfOhrung von C«C-Bindungen in eIn Polyamid 
(w«Brig - organische L6sung; Variants E) 

15 

10 g Glycidylmethacrylat werden in 200 ml wS&rigem Dimethylsulfoxid 
(50 Volumen-% in 0.5 M Natriumcarbonatpuffer. pH 10) gelOst und in der 
in Beispiel 1 beschriebenen Apparatur umgepumpt (zwei Stunden bei 
60 X). AnschlieBend wird die derivatisierte Hohlfasemiembran mit Wasser 
20 gespQIt. 



Beigplel 6 : EinfOhrung von C^C-Bindungen in ein Polyamid 
(waarig - organische Ldsung; Variants F) 

10 g Glycidylmethacrylat werden in einer Mischung aus 40 ml Dioxan und 
160 ml Wasser gel6st und anschlieBend 17,5 g NaOH-Los6ung (32 Gew.- 
%) zugeftlgt. Diese LOsung wird anschlieBend in der in Beispiel 1 
beschriebenen Apparatur umgepumpt (FluBgeschwindigkeit 3 ml/min.; 
eine Stunde bei 50 'C). AnschlieBend wird die derivatisierte 
Hohlfasermembran mit 100 ml Wasser. 200 ml Aceton und 100 ml Toluol 
gespQIt. 
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Beispiftl 7 : Einfuhmng von CsC-Blndungon in eine Flachmembran 
aus Polyamid 

Drej Lagen einer Flachmembran aus Polyamid (jewells 0.3 mm dick; 12 cm 
Durchmesser. 0.2 Mm Porenweite) wird in einen handelsObllchen 
Membranhalterelngespannt und entsprechend von Beispiel 6 mit Glycidyl- 
methacrylat umgesebrt. Anschire&end wird die derivatisierte Membran mit 
Wasser gespQIt. 



10 



15 



20 



Beiap f gl 8 : Pfropfpolymerisation mit Glycidylmethacrylat 

Die nach Beispiel 1 derivatisierte Hohifasermembran wird in der dort be- 
schriebenen Apparatur mit zunachst mit Aceton. dann mit Toluol Oeweils 
200 ml) gespoit. Anschlieliend wird eine LOsung von 20 g Glycidylmeth- 
acrylat und 1 g Azoisobutyronitril (Polymerisationsinitiator) in 200 ml Toluol 
bei 80 'C eine Stunde umgepumpt. Die derivatisierte Hohifasermembran 
wird anschlieOend mit Toluol und Aceton gespQIt. 



BgispiBl 9 : Pfropfpolymerisation mit Glycidylmethacrylat 



Durch die nach Beispiel 6 derivatisierte und gespulte Hohifasermembran 
wird in der in Beispiel 1 beschriebenen Apparatur wird eine L6sung von 
25 15 g Glycidylmethacrylat und 1 g Azoisobutyronitril (Polymerisations- 
initiator) in 200 ml Toluol bei 100 X eine Stunde umgepumpt (7 ml/min). 
Die derivatisierte Hohlfasennembran wird anschlieOend mit Toluol und 
Aceton gespQIt. 
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Bfligpiol 10; Propfpolymerisation mit Acrylsiiure 
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Die nach Beispiel 1 derivatisierte Hohlfasermembran wird in der dort be- 
schnebenen Apparatur mit zunflchst mit Aceton. dann mit Toluol (jeweils 
200 ml) gespQIt. AnschlieOend wird eine Lbsung von 10 g AcrylsSure und 
1 g Azoisobutyronitril in 200 ml Toluol bei dO^C eine Stunde umgepumpt 
Die denvatisierte Hohlfasemiembran wird anschlieSend mit Toluol Aceton 
sowie Wasser und 1 M NaOH gewaschen. 



Bgigptelll : Pfropfpolymorlsation mit Glycidylmethacrylat im 
Durchfluss 

Die nach Beispiel 6 derivatisierte Hohlfasermembran wird In der dort be- 
schriebenen Apparatur mit zunflchst mit Aceton. dann mit Toluol Geweils 
200 ml) gespQIt. Es wird eine LOsung von 20 g Glycidylmethacrylat und 1 g 
Azoisobutyronitril (Polymerisationsinltiator) in 200 ml Toluol hergesteilt 
Diese L6sung wird mit einem linearen FluB von 10 cm/min bei 90 "C durch 
die Vomchtung gepumpt; dieser Vorgang dauert ca. 20 Minuten Die 
derivatisierte Hohlfasemiembran wird anschlieSend mit Toluol und Aceton 
gespuit. 



25 



30 



B9i8p i g|1 2; Pfropfpolymerisation mit Glycidylmethacrylat im batch 

10 g Polyamidpulver (mittlere PartikelgrflBe 200 pm. mittlere PorengrfiBe 3 
Mm) werden entsprechend Beispiel 1 derivatisiert. AnschlieBend wird das 
dem^atisierte Polyamidpulver in einer Reaktionsiesung aus 20 g Glycidyl- 
methacrylat und 1 g Azoisobutyronitril (Polymerisationsinitiator) in 200 ml 
Toluol in einem Dreihalskolben unter ROhren bei 85 'C drei Stunden 
umgesetzt und das Reaktionsprodukt anschlieBend mit Toluol und Aceton 
gespQit. 
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Bfligp i ftl 13 : Pfropfpolymerisation an einer derivatisierten Flach- 
membran mit Glycidyimethacrylat im Ourchfluss 

Die nach Beispiel 7 derivatisierten Polyamidflachmembranen werden 
entsprechend Beispiel 10 im Durchflufi mit einer Reaktionsldsung aus 
200 g Glycidyimethacrylat und 10 g Azoisobutyronrtril (Polymerisations- 
initiator) in 2 I Toluol bei 95 X umgesetzt. Die derivatisierte Membran wird 
anschlieaend mit Toluol und Aceton gespQIt. 

Bgigp i el 14 : Pfropfpolymerisation an einer derivatisierten Flach- 
membran mit Glycidyimethacrylat im batch 

Die nach Beispiel 7 derivatisierten Polyamidflachmembranen werden auf 
ein Drahtgestell au^ewickelt und in einer Reaktionsldsung aus 200 g 
Glycidyimethacrylat und 10 g Azoisobutyronltrll (Polymerisationsinitiator) in 
2 I Toluol bei 85 'C unter Rohren umgesetzt (1 Stunde). Die derivatisierte 
Membran wird anschlie&end mit Toluol und Aceton gespOlt. 



Bftigplgt 15 : Bestimmung der Epoxygruppendichte 

Die Epoxygruppendichte der nach den Beispielen 8. 11. 12, 13 und 14 
derivatisierten Membranen wird durch Perchlorsauretltration im wasser- 
frelem Medium bestimmt (M.PribI; Fresenius Z. Anal. Chem. m 1 13-116; 
1980)). Dazu wird die nach den Beispielen derivatisierte Hohlfaser- 
membran in kleine Stflcke geschnitten. Etwa 1 g der MembranstQckchen 
werden titriert. 

Es wurden gefunden (mmol Epoxygmppen / g Membran): 
Beispiel: 8 li 12 13 14 

mmol/g: 1.0 1.6 0.3 0.5 0.13 
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Bcigpig l 16 ; Modiffizierung einer Membran zu einem schwach- 
basischan Anionenaustauscher 

Die nach Beispiel 6 derivatisierte Membran wird in der In Beispiel 1 be- 
schriebenen Apparatur zunachst mit Wasser gespQIt. Anschlie&end wer- 
den 200 ml einer waBrige Diethylaminliisung (50 Volumen-%) 6 Stunden 
bei Raumtemperatur durch die Apparatur gepumpt. SchlieBlich wird die 
erhaltene lonenaustauschmembran mit 0.5 M Natriumphosphatpuffer 
(PH 7) gewaschen. bis das Eluat neutral ist. 



Bewpiftl 17 : Modifizierung einer Membran zu einem mit Azlacton- 
gruppen alctivierten TrSger 

Die nach Beispiel 6 derivatisierte Membran und nach Beispiel 9 mit Epoxy- 
propylmethacrylat gepfropfte Membran wird in der in Beispiel 1 be- 
schriebenen Apparatur zunflchst mit Wasser gespOlt. Eine Lttsung von 
12.4 g Natriumcarbonat-Monohydrat in 200 ml Wasser wird mit Iconzen- 
trierter HCI auf pH 11 eingestellt und 30 g Natriumhydrogensulfid-Hydrat in 
dieser Lttsung geliJst. Die Lftsung wird auf 40 envarmt und eine Stunde 
mit einem FluB von 7 ml/min durch die auf 40 "C temperierte Sdule 
gepumpt. AnschlieBend wird die Saule mit 100 ml Wasser und 200 ml 
Aceton gespQIt und im Vakuumtrockenschranit bei 50 "C Ober Nacht 
getrocknet. 



40 g Vinyldimethylazlacton werden in 200 ml Dimethylformamid gel6st und 
3.3 g 1,8-Diazabicylclo(5,4.0)undecen-7-en zugefiigt. Diese Lttsung wird 
bei Raumtemperatur 8 Stunden bei einem FluB von 7 ml/min durch die 
Vorrichtung gepumpt. AnschlieBend wird die Reaktion ohne umzupumpen 
Ober Nacht fortgefflhrt. Die Sdule wird mit 100 ml Dimethylformamid 
gespQIt und bei 80 'C fOrzwei Stunden mit Ethylacetat extrahiert. 
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Bg j gpigl 18 : Modifizierung einer Membran zu einem TrSger mit 

Phenolethergruppen («ir die hydrophobe Interaktions- 
chromatographie) 

Die nach Beispiel 6 derivatisierte Membran und nach Beispiel 9 mit Epoxy- 
propylmethacrylat gepfropfte Membran wird In der in Beispiel 1 beschrie- 
benen Apparatur zunachst mit Wasser gespQIt. 1 0 g Phenol werden in 200 
ml Wasser zusammen mit 24 g Natronlauge (32 Gew.-%) getost und bei 
90 X und einem FluB von 5 ml/min 6 Stunden durch die Apparatur ge- 
pumpt. Die Reaktion wird ohne umzupumpen Qber Nacht bei Raumtem- 
peratur fortgefOhrt. Anschlie&end wird mit Wasser, 1 M Natronlauge, 
Wasser, 0,1 M Phosphatpuffer pH 7 . Wasser und Aceton gespfllt. Die 
Membranen werden anschiieOend bei Raumtemperatur im Vakuum- 
trockenschrank Qber Nacht getrocknet. 
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Beiaptel 19 : Modifizierung einer Membran zu einem thiophilen 
Affinitatstriiger 

Die nach Beispiel 6 derivatisierte Membran und nach Beispiel 9 mit Epoxy- 
propylmethacrylat gepfropfte Membran wird in der in Beispiel 1 beschrie- 
benen Apparatur zunSchst mit Wasser gespult. 7.75 g Natriumcarbonat- 
Monohydrat werden in 125 ml Wasser gelOst und anschliefiend 18.75 g 
Natriumhydrogensulfld-Hydrat zugeftigt. Die LOsung wird auf 40 'C 
erwamit und bei einem Flufi von 3 ml/min eine Stunde durch die Apparatur 
gepumpt. Anschlie&end wird mit 100 ml Wasser gespQIt. 

7,76 g Natriumcarbonat-Monohydrat werden in 125 ml Wasser geldst und 
5 ml Divinylsulfon zugefOgt. Die Ldsung wird auf 40 'C erwSrmt und bei 
einem FluB von 3 ml/min eine Stunde durch die Apparatur gepumpt. 
AnschlieBend wird mit 100 ml Wasser gespQIt. 

7.75 g Natriumcarbonat-Monohydrat werden in 125 ml Wasser gelOst und 
20 ml Mercaptoethanol zugefugt. Die Ldsung wird auf 40 'C enwarmt und 
bei einem FluB von 2,5 ml/min eine Stunde durch die Apparatur gepumpt. 
AnschlieBend wird mit je 100 ml Wasser, 1 M Natronlauge. Wasser. 
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1 M HCI, Wasser. 0.1 M Phosphatpuffer (pH 7) und Wasser. gespQIt 
Zuletzt wird mit 200 ml waBrigem Ethanol (20 Gew.-o^) gespOlt. 

BfliapifiLZfl: Modifizierung einer Membran zu einem starkbasischen 
Anionenaustauscher 

Die nach Beispiel 6 derivatisierte Membran und nach Beispiel 9 mit Epoxy- 
propylmethacrylat gepfropfte Membran wird in der in Beispiel 1 beschrie- 
benen Apparatur zunachst mit Wasser gespQIt. 1 00 ml waSrige Trimethvl- 

Z'Jnn warden 
mit 100 ml Wasser verdOnnt und bei Raumtemperatur drei Stunden mit 5 

ml/mm durch die Apparatur gepumpt; anschlieSend wird die Reaktion ohne 
umzupumpen Qber Nacht weitergefOhrt Die Membran wird mit Wasser 1 
M Natronlauge. Wasser. 0.1 M Phosphatpuffer (pH 7). Wasser und ' 
Aceton gespOlt und im Vakuumtrockenschrank bei Raumtemperatur Ober 
Nacht getrocknet. 

BfiiaciaUl: Modifizierung einer Membran zu einem Tr«ger mit 
Aminogruppen 

Die nach Beispiel 6 derivatisierte Membran und nach Beispiel 9 mit Epoxy- 
propylmethacrylat gepfropfte Membran wird in der in Beispiel 1 be- 
schriebenen Apparatur zunachst mit Wasser gespQIt. WaBrige Ammoniak- 
lasung (ca. 100 ml; 32 Gew..%) werden in die auf 30 "C envamite 
Apparatur eingefQIIt. Wahrend des Verlaufes von drei Stunden wird 
Ammoniakiesung zugefUgt. so daB die Apparatur vollstandig gefOItt bleibt 
AnschfieBend wird der Auslauf der Apparatur versch lessen und die 
Reaktion Qber Nacht bei Raumtemperatur weitergefiihrt. Die Membran 
wird mit Wasser. 1 M Natronlauge, Wasser. 0.1 M Phosphatpuffer (pH 7) 
Wasser und Aceton gespQIt und im Vakuumtrockenschrank bei 
Raumtemperatur Qber Nacht getrocknet 
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Bc i gpie l 22 : Modifizierung einer Membran zu einem Kationen- 
austauscher 

Die nach Beispiet 6 derivatislerte Membran and nach Beispiel 9 mit Epoxy- 
propylmethacrylat gepfropfte Membran wird in der in Beispiel 1 beschrie- 
benen Apparatur zunflchst mit Wasser gespQIt. 10 g Natriumdihydrogen- 
phosphat. 40 g Natriumsulfit and 10 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat 
warden in 200 ml Wasser gelOst und auf pH 8 eingestellt. Diese LOsung 
wird auf 95 X erwdrmt und 2.5 Stunden mit 7 ml/min durch die Apparatur 
gepumpt. Die Membran wird mit Wasser. 1 M Natronlauge. Wasser 
0. 1 M Phosphatpuffer (pH 7). Wasser und Aceton gespQIt und im 
Valcuumtrockenschrank bei Raumtemperatur Qber Nacht getrocknet 
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Bfligp i el 23 : Modifizierung einer Membran zu einem TrSger fUr die 
Metallchelat-AfRnititschromatographie 

Die nach Beispiel 6 derivatisierte Membran und nach Beispiel 9 mit Epoxy- 
propylmethacrylat gepfropfte Membran wind in der in Beispiel 1 beschrie- 
benen Apparatur zunSchst mit Wasser gespGlt. 26 g Iminodiessigsaure 
werden in 200 ml Wasser geldst und mit Natronlauge auf pH 1 1 einge- 
stellt. Diese LOsung wird auf 60 X envSmit und drei Stunden mit 5 ml/min 
durch die Apparatur gepumpt: anschlieBend wird die Reaktion ohne 
umzupumpen Ober Nacht bei Raumtemperatur weitergefuhrt. Die 
Membran wird mit Wasser, 1 M Natronlauge, Wasser. 0.1 M 
Phosphatpuffer (pH 7). Wasser und Aceton gespQIt und im 
Vakuumtrockenschrank bei Raumtemperatur Qber Nacht getrocknet. 

Ba i gpiel 24 : Bestimmung der Proteinbindungskapazitiit 

0,5 g der nach Beispiel 16 modifizierten und in kieine StQcke 
geschnittenen Membran werden in 10 ml einer Rinderserumalbuminl6sung 
(5 mg/ml in 20 mM Tris pH 8.2) 3 Stunden geschottelt. Die MembranstQcke 
werden abgesaugt. Der Oberstand wird ven^rorfen. Das gebundene Protein 
wird durch Behandlung mit 20 ml einer Pufferi6sung aus 20 mM Tris + 1 M 
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Kochsalz pH 8 desorbiert. Der Gehalt wird photometrisch bei 280 nm 
bestimmt. 

Die gefundene Protelnbindungkapazitat betragt44 mg Protein/g Membran. 
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PatentansprOche 

1 . Mit polymerisierbaren Doppelbindungen derivatisiertes Polymer 
erhaitlich durch Umsetzung eines Polyamides mit einer Verbindung. 
die sowohl eine polymerisierbare Doppelbindung als auch einen 
Oxiranring enthait. 

2. Derivatisiertes aminogruppenhaltiges Polymer nach Anspruch 1 
erhaWich durch Umsetzung mit einer Verbindung der Fomiel I, 

CR1R2 = CR3 



0 = C.0-(CH2)„.CH-CH.R^ I 
15 O 
worin 

Ri,R2 und R3 unabhdngig voneinander 
20 H Oder CH3, 

H. AlkyI mit 1 -5 C-Atonron oder Aryl mit 6-12 
C-Atomen 

25 

n eine ganzen Zahl zwischen 1 und 6 

bedeuten. 

3. Pfropfpolymerisat erhaitllch durch Polymerisation von Monomeren auf 
ein mit polymerisierbaren Doppelbindungen derivatisiertes Polymer 
nach einem der AnsprOche 1 oder 2 als Basispolymer. 

35 4. Pfropfpolymerisat nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dafi 
das aufgepfropfte Polymer AcrylsSure als Monomereinheiten enthait. 
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5. Pfropfpolymerisat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. da& 
das aufgepfropfte Polymer Monomereinheiten der Formel II, 



-[CR1R2 - CR3]- 



10 



15 



O = C - O - (CH2)„ - CH - CH - R-* 

O 



wonn 



R\R2 und R3 unabhSngig voneinander 
H Oder CH3, 

AlkyI mit 1-5 C-Atomen oder Aryl mit 6-12 C-Atomen 
und 

20 " ganzen Zahl zwischen 1 und 5 

bedeuten, enthait. 

6. Pfropfpolymerisat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dafS 
25 das aufgepfropfte Polymer Monomereinheiten der Fomiel V. 

-[CR1R2 - CR3]- 
I 

O = C - O - (CH2)„ - CH - CH - R^ w 

I I 

30 Y Y 
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R'.R2undR3 unabhangig voneinander 
H Oder CHj, 

5 

H. AlkyI mit 1 -5 C-Atomen oder Aryl mit 6- 1 2 C-Atomen 
" eine ganzen Zahl zwischen 1 und 5, 

1 0 ein Rest Y einen Rest der Formel VI und der andere Rest Y OH 



N 

-S-CH2-CH2-<'' "T^R' 



VI 



und 



R^undRe unabhangig voneinander 

20 ^ AlkyI mit 1 -5 C-Atomen 

bedeuten. 

7. Pfropfpolymerisat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. da& 
das aufgepfropfte Polymer Monomereinheiten der Fomiel III, 

-ICR1R2 . CR31- 

r. I «> 
O = C - N R5R6 
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worin 



Ri,R2 und R3 unabhSngig vonelnander 
H Oder CH3, 



H, mit -COOH, mit -SO3H oder mit -NR^Ra substi- 
tulertes AlkyI mit 1-5 C-Atomen oder mit -COOH. 
-SO3H Oder mit -NR^Re substituiertes Aryl mit 6-12 
C-Atomen, 

mit -COOH. mit mit -SO3H oder mit -NR7R8 substi- 
tuiertes Alky] mit 1-5 C-Atomen oder mit -COOH, 
-SO3H Oder mit -NR7Re substituiertes Aryl mit 6-12 
C-tomen, 

wobei R5 und Re so abgestimmt sind. daS entweder 
beide Reste sauer oder basisch oder einer der Reste 
neutral ist. 



R7 und R8 unabhangig voneinander 
H, AlkyI mit 1-5 C-Atomen 

bedeuten. enthait. 



Pfropfpolymerisat nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. da& 
das aufgepfropfte Polymer Monomereinheiten der Fomiel IV. 

-[CR^R2 - CR31- 

I 

O = C - O - (CHj)^ - CH - CH . R^ ^ 

I I 
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wonn 



Ri,R2undR3 unabhangig voneinander 
H Oder CHj. 

^* H, AlkyI mlt 1-5 C-Atomen Oder Aryl mit 6-12 

C-Atomen 

n eine ganzen Zahl zwischen 1 und 5, 

ein Rest X einen SeparationseffeWor, sowie der andere Rest X OH 

bedeuten, enthdlt. 

9. Pfropfpolymerisat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da& 
der Separationseffektor eine ionische Gruppe, ausgewflhK aus 
-PO4H2, -NR7Re Oder -N*R7R8R9 darstellt. 

worin 

R7 und Re unabhangig voneinander 
H, AlkyI mlt 1-5 C-Atomen 

und 

AlkyI mit 1-5 C-Atomen 
mlt der MaOgabe. da& wenn X = -N*R7ReR9. rt und Rb nicht H sein 
kOnnen, 
bedeutet. 
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10. Pfropfpolymerisat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet. daQ 
der Separationseffektor eine hydrophobe Gruppierung -OR 10 
Oder -NHR10. 

wobei 

Rio Ci-C20-Alkyl. C6-C25-Aryl, C7-C25-Alkylaryl oder C7-C25- 
Arylalkyl bedeuten. und wobei diese Reste auch mit Nitril 
Oder Ci-C5-Alkoxy derivatisiert sein kCnnen, und wobei auch 
eine oder mehrere nicht benachbarte CH2-Gruppen durch 
NH Oder O oder auch eine oder mehrere CH Gruppen durch 
N ersetzt sein kdnnen, 

bedeutet. 

1 1 . Pfropfpolymerisat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet. da& 
der Separationseffektor eine Metallchelat-Affinltdtsgruppe darstellt. 

12. Pfropfpolymerisat nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet. daG 
der Separationseffektor einen thiophilen Rest darstetK. 

1 3. AffinitatstrSger herstellbar aus einem Pfropfpolymerisat nach einem 
der Anspriiche 3. 4, 5. 6 oder 9. 

14. Immobilisiertes Enzym herstellbar aus einem Pfropfpolymerisat nach 
einem der AnsprQche 3, 4, 5. 6 oder 9. 

15. FormkiSrper im wesentlichen bestehend aus einem Pfropfpolymerisat 
nach einem der AnsprQche 3 bis 12. 

16. Formkdrper, an dem ein Affinitdteligand oder ein Enzym immobilisiert 
ist. herstellbar aus einem Pfropfpolymerisat nach einem der An- 
sprQche 3. 4, 5, 6 Oder 9. 
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